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Болезнь Помпе классифицируется на две основные формы: младенческая форма с дебютом в возрасте до 12 мес и болезнь Помпе 
с поздним началом – манифестацией в любом возрасте после 1-го года жизни. Болезнь Помпе с поздним началом характеризу-
ется повышением уровня креатинкиназы, слабостью мышц туловища и поясов, часто сопровождающейся дыхательной недоста-
точностью в результате дегенерации дыхательных мышц. Задержка диагноза остается проблемой для большинства стран, 
и врачи должны быть насторожены относительно позднего установления правильного диагноза. Сложности диагностики бо-
лезни Помпе с поздним началом связаны с широким спектром и продолжительностью развития симптомов и неспецифических 
признаков, часто не отличимых от изменений, наблюдаемых при других нервно-мышечных расстройствах. Основные мышечные 
проявления и клинические тесты, используемые в диагностике болезни Помпе с поздним началом, рассматриваются на примерах 
из собственных наблюдений, обсуждаются внемышечные изменения, позволяющие заподозрить гликогеноз II типа.
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Clinical examination of patients with late-onset Pompe disease: typical and not typical symptoms and signs
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Pompe disease is classified in two main forms: the infantile onset Pompe disease, manifested before the age of 12 months and late onset 
Pompe disease with a debut at any age after 1 year of life. The late onset Pompe disease is characterized by hyper creatine kinase level, 
limb-girdle and axial muscle weakness, usually complicated by respiratory muscles degeneration. Diagnostic delay is still common in most 
countries, and physician should be wary to of delaying the correct diagnosis. Difficulties in diagnosing late onset Pompe disease are associ-
ated with broad and continuous clinical spectrum of nonspecific signs and symptoms often not distinguishable from those in other neuromus-
cular disorders. The main muscular manifestations and clinical tests of late onset Pompe disease are considered, and extra-muscular 
changes are discussed that allow one to suspect type II glycogenosis.
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Гликогеноз II типа (MIM: 232 300), или болезнь 
Помпе (БП), − наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание, обусловленное мутацией в гене GAA (ло-
кус 17q25.2–25). Мутация приводит к метаболическо-
му дефекту ферментативной недостаточности кислой 
α-глюкозидазы (α-ГЛ), в результате чего нарушается 
гидролиз гликогена в лизосомах клеток. Недостаточная 
активность или отсутствие α-ГЛ приводит к внутри-
клеточному накоплению гликогена и в конечном ито-
ге к поражению разных тканей организма [1]. Частота 
болезни Помпе колеблется в широких пределах – 
от 1:40 000 / 60 000 [2–4].
Сегодня выделяют 2 основные формы БП – мла-
денческую форму с дебютом на первом году жизни 
и БП с поздним началом (БППН), к которой относят 
всех пациентов с манифестацией признаков болезни 
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в любом возрасте после первого года жизни. Патогенез 
БП одинаков для выделенных клинических форм. Мла-
денческая форма характеризуется полиорганной пато-
логией (кардиомегалией, гепатомегалией, гипотонией 
и генерализованной мышечной слабостью), агрессив-
ным течением и обычно гибелью ребенка от дыхатель-
ной недостаточности. На долю диагностированных 
пациентов с младенческой БП приходится всего 23 %, 
что ставит вопрос о причинах малого числа диагности-
рованных больных с БППН [2].
При БППН в основном поражаются мышцы пле-
чевого, тазового поясов и паравертебральные мышцы 
при отсутствии или минимальном вовлечении других 
органов и тканей [5, 6].
По мере прогрессирования болезни развивается 
дыхательная недостаточность за счет слабости дыха-
тельной мускулатуры. Мышечные проявления обычно 
коррелируют со степенью снижения активности α-ГЛ, 
который колеблется в пределах 1–40 % от нормы [7], 
и определяют клинические проявления в соответствии 
с возрастом дебюта (тяжесть и распространенность 
поражения разных мышц), а также характер течения 
болезни. Многообразие фенотипов БППН у лиц раз-
ного возраста затрудняет своевременное установление 
диагноза и проведение патогенетической фермент-
заместительной терапии.
Самыми частыми первыми неспецифическими при-
знаками неблагополучия на досимптоматической стадии 
БППН являются боль в мышцах, снижение толерантно-
сти к нагрузкам и повышенная утомляемость, предше-
ствующие слабости мышц. Боль в проксимальных мыш-
цах на ранних стадиях БППН, по данным разных 
авторов, отмечена от 18 % [8] до 45–50 % случаев [9]. 
Описаны 2 сестры с БППН с персистирующим болевым 
синдромом, напоминающим фибромиалгию, который 
не уменьшался даже на фоне фермент-заместительной 
терапии [10]. По нашим наблюдениям боль в мышцах 
встречается у половины пациентов с БППН [11], а у 1 
пациентки боль была основной жалобой за несколько 
лет до развития слабости мышц в возрасте 25 лет. Миал-
гии обычно относят к сидячему образу жизни, недоста-
точной физической нагрузке, переутомлению и депрес-
сии, что приводит к тому, что пациенту не проводится 
должного обследования. Невролог в подобных случаях 
в первую очередь должен исследовать уровень креатин-
киназы, аланинтрансаминазы, аспартаттрансаминазы 
и лактатдегидрогеназы. При повышении уровней пере-
численных ферментов и особенно креатинкиназы в пре-
делах от 500–600 до 1000–1500 Ед / л рекомендуется про-
должить диагностический поиск причины выявленных 
изменений и жалоб и в первую очередь исключить гли-
когеноз II типа.
При осмотре часто обращает на себя внимание сла-
бость мышц лица с наличием птоза (чаще симметрич-
ного) (рис. 1а, б), слабости круговой мышцы рта (паци-
енты сообщают, что в детстве не могли или плохо 
Рис. 1. Пациентка Р., 58 лет, с болезнью Помпе с поздним началом: 
а – слабость мимических мышц, асимметричный птоз с 2 сторон, 
взгляд с вынужденно приподнятыми бровями, усиленный рисунок мор-
щин лба; б – слабость m. orbicularis oculi, слабость и асимметрия на-
пряжения m. orbicularis m. orbicularis oris
Fig. 1. Patient R., 58 years old, with late-onset Pompe disease: а – weakness 
of facial muscles, asymmetric bilateral ptosis, gaze with forcedly raised eye-
brows, enhanced forehead wrinkles; б – weakness of the m. orbicularis oculi, 
weakness and asymmetry of tension of the m. orbicularis oris
а б
Рис. 2. Пациент Д., 9 лет. Диагноз: болезнь Помпе с поздним началом. 
Характерный прием дополнительной опоры на руку при подъеме 
по лестнице из-за слабости мышц тазового пояса и бедер
Fig. 2. Patient D, 9 years old. Diagnosis: Pompe disease with a late onset. 
A characteristic technique used additional support on the arm when climbing 
stairs due to weakness of the muscles of the pelvic girdle and hips
свистели), возможны жалобы на слабость и прикусыва-
ние языка, застревание пищи за щекой, шепелявость. 
Описанные изменения предшествуют или сопровожда-
ют жалобы со стороны скелетных мышц. Прогрессиро-
вание болезни меняет портрет пациента с БППН. 
На первый план выходят жалобы на слабость мышц 
при выполнении простых моторных задач: подъем с по-
стели из горизонтального положения, вставание с низ-
кого стула, трудности при выходе из автомобиля, подъ-
еме по лестнице (рис. 2, 3а), а также изменение осанки 
с развитием гиперлордоза (рис. 3б). Наряду с этим 
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отмечается изменение походки – из-за слабости мышц, 
отводящих бедро, при ходьбе таз перекашивается, па-
циент идет вразвалку, походка напоминает утиную 
или походку Тренделенбурга. В большей степени пора-
жаются мышцы тазового пояса – разгибатели, приво-
дящие и отводящие мышцы бедра, а также (обычно 
позже) сгибатели бедра. Селективно поражаются мыш-
цы задней части бедра, в первую очередь большая при-
водящая мышца бедра и полумембранозная мышца, 
позже – длинная головка бицепса бедра и полусухо-
жильная мышца. Четырехглавая мышца и, особенно, 
мышцы голени и стопы обычно остаются интактными 
или вовлекаются минимально даже на развернутых ста-
диях болезни (рис. 4). При изменениях мышц тазового 
пояса и мышц задней группы бедра осмотр обнаружи-
вает слабость мышц плечевого пояса (рис. 3в, г): мышц, 
фиксирующих лопатку (нижние порции трапециевид-
ной, ромбовидной и подлопаточной мышц). Дельтовид-
ная, надлопаточная и зубчатая мышцы, как правило, 
страдают позже и в меньшей степени.
Из мышц туловища больше всего подвержены де-
генерации с жировым замещением параспинальные, 
межреберные мышцы, косые, поперечные и прямые 
мышца живота [12–14]. В ряде случаев у пациента, 
Рис. 3. Пациент Д., 9 лет, с болезнью Помпе с поздним началом. Клинический осмотр: а – из-за слабости mm. gluteus, erector spinae пациент 
использует дополнительную опору руки на бедро, пытаясь встать прямо; б – выраженный гиперлордоз и слабость дельтовидных мышц; в – атро-
фия мышц спины, хорошо видимая при наклоне вперед; г –слабость мышц, удерживающих лопатку, асимметричный синдром «крыловидных» 
лопаток, больше выраженный слева
Fig. 3. Patient D., 9 years old with late-onset Pompe disease. Clinical examination: а – due to weakness of mm. gluteus, erector spinae the patient uses the extra 
support of the hand on the thigh, trying to stand upright, б – severe hyperlordosis and weakness of the deltoid muscles, в – atrophy of the back muscles, clearly 
visible when leaning forward; г – weakness of the muscles holding the scapula, asymmetric syndrome of «pterygoid» scapula, more pronounced on the left
в г
а б
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Рис. 4. Пример одинакового паттерна вспомогательных приемов, используемых пациентами разного возраста с болезнью Помпе с поздним на-
чалом при вставании из положения лежа: слабость мышц туловища, тазового пояса и бедер: а – мальчик 9 лет; б – пациентка С. 33 лет
Fig. 4. An example of the same pattern of additional techniques used by patients of different ages with Pompe disease with a late onset when standing up from 
a prone position: weakness of the muscles of the trunk, pelvic girdle and hips: а – boy, 9 years old; б – patient S., 33 years old
а
б
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обследованного по поводу жалоб на боль и слабость 
в мышцах поясницы, можно заподозрить гликогеноз 
II типа по наличию изменений параспинальных мышц 
на стандартных снимках магнитно-резонансной то-
мографии, особенно при отсутствии дегенеративно – 
дистрофических изменений поясничного отдела по-
звоночника. Несмотря на то, что гиперлордоз при 
БППН встречается чаще, описано 4 случая, когда 
пациентов с гликогенозом II типа в течение 10 лет 
наблюдали с диагнозом «синдром согнутого позво-
ночника» [15].
Дыхательная недостаточность – обычный спутник 
мышечных симптомов при БППН, развивается за счет 
слабости мышц передней стенки живота, диафрагмы 
и межреберных мышц [16, 17]. В первую очередь ре-
спираторные нарушения проявляются признаками 
апноэ сна: пациенты жалуются на плохой сон, на уста-
лость после сна, дневную сонливость, утреннюю го-
ловную боль, а также одышку и слабость кашлевого 
толчка. В таких случаях необходима оценка форсиро-
ванной жизненной емкости легких в положении сидя 
и лежа, что является обязательным, так как в положении 
сидя в ряде случаев показатели могут не отличаться 
от нормы. Падение показателя форсированной жиз-
ненной емкости легких >25 % в положении лежа сви-
детельствует о снижении силы мышц диафрагмы [18, 
19]. При спирометрии также можно оценить макси-
мальное давление на выдохе, носовое давление на вдо-
хе, пиковую скорость выдоха и т. п. Эти показатели 
также будут снижаться при БППН. При обращении 
пациента к врачу по поводу нарушения сна, синдрома 
ночного апноэ и выявлении при этом сопутствующей 
слабости мышц, а также если при дополнительном 
обследовании выявлено повышение креатинкиназы, 
требуется исключение БППН. Атрофия диафрагмы 
часто ассоциируется со снижением высоты легких 
и развитием ателектазов, что можно считать характер-
ным признаком БППН [16].
Анализ литературы показал, что мышцы языка до-
статочно часто поражаются уже на ранних стадиях 
БППН, что приводит к нарушению глотания и риску 
аспирации, дисфагии и дизартрии [20–22].
Офтальмологические нарушения при БППН про-
являются косоглазием, птозом (как правило, асимме-
тричным) [23, 24].
К нетипичным и относительно редким проявлени-
ям БП в качестве манифеста и сопутствующих изме-
нений при БППН относятся случайно выявленные 
цереброваскулярные артериопатии [25–28], долихоэк-
тазия базилярной артерии, аневризмы, микрогемор-
рагии [27, 29, 30]. Число случаев БППН с описанными 
изменениями не превышает 3 %. Также к редким про-
явлениям относятся нарушения сердечного ритма, 
суправентрикулярная тахикардия, синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта [31–33]. Вопрос, насколько это 
было связано с БППН, остается открытым, так как 
синдром встречается у 0,1–0,3 % населения в общей 
популяции.
Сколиоз чаще развивается у детей с БП, реже 
у взрослых [34]. По данным Регистра Помпе, он выяв-
ляется у 24,8 % больных [35] и вносит отрицательный 
вклад в дыхательную функцию грудной клетки. Син-
дром ригидного позвоночника также считается состо-
янием, которое может быть маской БППН, особенно 
в комбинации со сколиозом [36]. В отдельных случаях 
при БППН может развиваться кифоз.
При БППН встречаются желудочно-кишечные 
нарушения (постпрандиальные боли и вспучивание, 
быстрое насыщение, хроническая диарея и рвота, за-
поры, снижение рвотного рефлекса, увеличение пече-
ни) [37], снижение слуха (особенно в дебюте) и лейко-
энцефалопатия [38].
Расстройства со стороны мочеполовой системы 
проявляются недержанием мочи [39, 40]. Недержание 
мочи у женщин и мужчин отмечено в 25 % случаев при 
БППН и считается недостаточно диагностируемым 
состоянием [41].
Кардиологические нарушения при БППН встре-
чаются редко и, как показано в когорте 87 пациентов, 
проявляются укорочением PR-интервала в 10 % случа-
ев, снижением систолической функции левого желу-
дочка у 7 % и увеличением массы левого желудочка 
только у 5 % больных [42]. При анализе данных 74 боль-
ных с БППН умеренная гипертрофия миокарда обна-
ружена в 13 % случаев даже на фоне фермент-замести-
тельной терапии в течение 4 лет [43]. Описан 1 случай 
кардиомиопатии с фракция выброса левого желудочка 
35 % у женщины с дебютом БП в возрасте 33 лет [44].
Снижение слуха у больных с БППН, по одним дан-
ным, не превышает число случаев в общей популяции 
[45], близкие данные приводят и другие исследователи 
[46]. Из 20 пациентов в 57 % случаев выявлена нейро-
сенсорная и в 33 % – кондуктивная тугоухость [47].
Полинейропатия при БП развивается в результате 
отложения гликогена в аксонах и шванновских клетках 
миелинизированных и немиелинизированных волокон 
[48–50]. Большой интерес представляют данные о нейро-
патии тонких волокон, подтвержденной у 22 из 44 паци-
ентов с БППН [51]. Полинейропатия с вовлечением 
моторных и сенсорных нервов ног подтверждена ней-
рофизиологическими методами у 9 пациентов [52, 53].
Связь перечисленных нетипичных проявлений, 
помимо снижения активности α-ГЛ и генетического 
дефекта, доказана достоверным уменьшением выра-
женности изменений, вплоть до полного исчезно-
вения на фоне патогенетической фермент-замести-
тельной терапии препаратом Майозайм [54, 55]. 
У наблюдавшихся нами 2 мужчин с БППН уменьше-
ние дизурических расстройств и дефекации отмечено 
уже после первого курса фермент-заместительной 
терапии с нарастанием эффекта при продолжении 
лечения.
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На доклинической стадии, когда нет слабости ак-
сиальной мускулатуры, мышц конечностей, скелетных 
мышц и дыхательных нарушений, БППН может про-
являться изолированным повышением креатинкиназы 
(не выше 2000 Ед / л) [54–56]. Однако среди пациентов 
с бессимптомной гиперкреатинкиназемией число вы-
явленных лиц с БППН, по данным литературы, не пре-
вышает 4 % [57, 58].
Ядром клинических проявлений пациентов с БППН 
является миопатический синдром с преимущественным 
поражением аксиальной мускулатуры, мышц плечево-
го и поясничного пояса, обычно сопровождающийся 
признаками дыхательной недостаточности. Уровень 
креатинкиназы обычно не превышает 2000 Ед / л. 
Отсутствие жалоб в детстве и юности не является 
основанием для исключения первично-мышечного за-
болевания в позднем возрасте. Ряд наблюдаемых нами 
пациентов с БППН показывали в юности спортивные 
результаты выше среднего, а также успешно прошли 
службу в армии, а один даже стал профессиональным 
военным. Женщины до появления или при минималь-
ных признаках БП имели по 1–2 беременности с само-
стоятельным родоразрешением. При настороженности 
относительно БППН благополучный анамнез до мани-
фестации признаков БППН и нетипичные проявления 
расширяют спектр пациентов, которым показаны скри-
нинг  активности α-ГЛ в сухом пятне крови [58–62] и, 
при снижении активности ГЛ, проведение молекуляр-
но-генетического исследования для подтверждении 
гликогеноза II типа с поздним началом.
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